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(54) TiUe: COMPOSITION FOR A CONTT^CEPTIVE COMPRISING AN ESTROGEN AND A GESTAGEN 
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GESTAGEN 



(57) Abstract 

The invention concerns the use of a composition comprising an estrogen selected from 2.0-6.0 mg 1 7/9 -estradiol and 0.015-0.020 mg 
ethinyl estradiol and a gestagen selected from 0.05-0.075 mg gestodene. 0.075-0.125 mg levonorgestrel, 0.06-0.15 mg desogestrel, 0.06-0,15 
mg 3-ketodesogestrel. 0.1-0.3 mg drospirenone, 0.1-0,2 mg cypnoterone acetate, 0.2-0.3 mg norgestimate and >0.35-0.75 mg nofrethisterone, 
used to produce a dosage formulation for contraception for a woman of child-bearing age who has not reached premenopause by administering 
the dosage fonnulation during 23 or 24 days, beginning on day one of the menstrual cycle, followed by 5 or 4 pill-free or placebo days, 
over a complete 28-day cycle of administration, wherein the individual dosage formulations contain a constant amount of estrogen/gestagen 
throughout the 23 or 24 days. The invention also pertains to a combination oral contraceptive based on this composition. 

(57) Zusammenfassung 



Die vorliegende &findung betrifft die Verwendung einer Zusanunensetzung umfassend ein Estrogen ausgewahlt aus 2,0 bis 6.0 
mg 17)3 -Estradiol \ind 0.015 bis 0,020 mg Ethinylcstradiol; und ein Gestagen ausgewShlt aus 0.05 bis 0,075 mg Gestoden, 0,075 bis 
0,125 mg Levonorgestrel, 0.06 bis 0,15 mg Desogestrel, 0.06 bis 0,15 mg 3-KetodesogestreI, 0,1 bis 03 mg Drospirenon, 0,1 bis 
0,2 mg Cyproteronacetat, 0.2 bis 0,3 mg Norgestimat und >0,35 bis 0,75 mg Norethisteron zur Herstellung einer Dosierungsfomi ftir 
die Empf^gnisveihtitung fUr eine Frau im fertilen Alter, die die Praemenopause noch nicht erreicht hat, durch Verabreichung der 
Dosierungsform wahrend 23 oder 24 Tagen, beginnend am Tag eins des MenstmationszyUus, gefolgt von 5 oder 4 pillenfreien odcr 
Blindpillentagen, wShrend insgesamt 28 Tagen im Verabreichungszyklus, wobei die einzelnen Dosierungsformen fiber alle 23 oder 24 Tage 
cine konstante Estrogen/Gestagerunengc enthalten, sowie ein monophasisches Kombinationsprodukt fUr die orale Kontrazeption auf der 
Basis dieser Zusammensetzung. 
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Zusammensetzung fur die Empfangnlsverhutung urafassend ein Estrogen und ein 
Gestagen. 



Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft die gemeinsame Verwendung von 
Estrogenen und Gestagenen zur^Herstellung eines monophasischen 
Kombinationsprdparates fur die orale Kontrazeption und eine entsprechende, 
dieses monophasische Kombinationsprdparat enthaltende Packung. 

Kombinationsprdparate zur oraien Kontrazeption sind bereits bekannt, 
beispielsweise Femovan(R) [DE-PS 2 546 062] Oder MorvelonC^) [DE-OS 2 361 
120). Diese Prdparote bestehen ous 21 wirkstoffholtlgen (Estrogen/Gestogen) 
Dosierungseinheiten und 7 wirkstofffreien Drogues (Blindpillen; Placebos). Die 
tdglich zu verabreichende Dosis ist jewells gleicli hoch (sogenannte 
Einphasen-Prdparate) und bewirkt in der gesamten Einnahmezeit und in der 
Einnahmepause Oder wdhrend der Einnahme der Placebos den erwunschten 
kontrazeptiven Effekt. Eine - in den meisten Prdporoten - 7tagige 
Unterbrechung der Einnahme wirkstoffhaltiger Dosierungseinlneiten wurde bis 
vof kurzem fur notwendig gehalten, um eine zuverldssige Entzugsblutung 
auszuldsen und damit eine zufriedenstellende Zykluskontrolle zu erreichen. 

Andere Prdparote, die mehr als 21, einen estrogenen und gestagenen 
Wifkstoff enthaltende, Dosierungseinheiten aufweisen und In denen die 
Einnahmepause teilweise (Ijzerman, Pasquale) Oder ganz (Kuhl) durch 
estrogenhaltige Dosierungseinheiten uberbruckt wird. Dabei Ist es mdgllch. 
daB das ansonsten in orolen Kontrazeptiva enthaltene synthetische Estrogen 
Ethinylestrodiol teilweise Oder volistdndig durch ein konjugiertes Estrogen, 
vorzugsweise Estradiol, ersetzt ist. 

Niedrig dosierte, triphaslsche Kombinationsprdparate zur hormonalen 
Kontrazeption, die 21 bis 24 bzw. 24 tdgliche Estrogen/Gestogen- 
Dosierungseinheiten enthalten. gehen bereits aus den EP-As 0491 438 und 0 
491 41 5 hervor. GemdB der Lehre der EPrA 0 491 438 werden zundchst 
beginnend mit Tag 1 des Menstruotionzyklus die zur Vervollstdndigung des im 
allgemeinen 28 tdgigen Zyklus vorgesehenen Placebos eingenommen oder 
es ist zundchst ein pillenffeles Intervoll ohne Einnahme jeglicher kontrazeptiver 
Steroide vorgesehen. 
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Ein Kombinationspfoporot zur Substitutionstherapie und Kontrazeption fur 
Frouen vor der Menopause (ab etwa dem 40. Lebensjahr) ist aus der EF-A-0 
253 607 bekannt. Dieses Kombinationsprdparat enthdit ein Estrogen ous der 
Gruppe 

17p-Estradiol, 
Ethinylestrodiol und 
Mestranol 
sowie ein Gestagen aus der Gruppe 

Levonorgestrei, 
Gestoden, 
DesogestreL 
3-Ketodesogestrel und 
Norett^indron. 

Eine so gewdhlte Zusammensetzung soil hormonelie UnregelmdBigkeiten in 
der Ubergangsphase der Praemenopause cusgletchen und die durcti die 
hornnonelie Umstellung des weibllchen Organismus in dieser Ptiase bedingten 
Beschwerden lindern helfen. Gleichizeitig gewdtirleistet eine derartige 
Zusammensetzung einer proemenopousolen Frau den in diesem Lebensclter 
noch ndtigen lontrazeptiven Schutz. 



Die Entwicklung neuer oraler Kontrazeptivo fur Frauen im fertilen Alter vor der 
Praemenopause war wdhirend der letzten zwanzig Jahre vor allem durch die 
Reduktion der Estrogen- und Gestagendosierungen gekennzeicrinet. 

Die Verringerung der tdglict^en Hormondosis wurde mit der Erwartung 
verbunden, die Hdufigkeit von unerwunschten Nebenwirkungen zu 
minimieren. Inzwisctnen erhiobene epidemiologische Daten bestdtigen den 
erwunschten Trend zur besseren Vertrdglictikeit niedriger dosierter Praparate 
bezogen auf.kardiovaskuldre Komplikotionen [ (1.) Thorogood M. Oral 
Contraceptives and Cardiovascular Disease: An Epidemiologic Overview; 
Pharmacoepidemiology and Drug Safety, Vol 2: 3-16 (t993); (2.) Gerstman B B, 
Piper J M, Tomita D K. Ferguson W J, Stadel B V, Lundin F E; Oral Contraceptive 
Estrogen Dose and the Risk of Deep Venous Thromboembolic Disease. Am J E, Vol. 
133, No 1, 32-36 (1991); (3,) Lidegaard O, Oral contraception and rist of a cerebral 
thromboembolic attack: results of a case-control study; BMJ Vol 306, 956-63 (1993); 
(4.) Vessey M, Mant D, Smith A, Yeates D., Oral contraceptives and venous 
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thromboembolism: findings in a large prospective study; BMJ. Vol 292, (1986); (5.) 
Mishell D R, Oral Contraception: Past, Present, and Future Perspectives; Int J Fertil. 
36 SuppL,7- 18 (1991)]. 

Es wird angenommen, daB vor allem zwischen der Hohe der Estrogendosis 
und der inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen ein Zusammenhang besteht. 
Einer extremen Verringerung der tdglichen Estrogendosis steht jedoch der 
Erhalt der kontrazeptiven Wirksarrikeit entgegen. Obwohl die 
ovulationshemmende Wirkung der niedrig dosierten oralen Kontrazeptiva 
vorwiegend durch die gestagene Komponente hervorgerufen wird, leistet 
ouch die estrogene Komponente einen erheblichen Beitrag zurzentralen 
Hemmwirkung und zur ovoriellen Suppression (Ovulotionshemmung). Ddruber 
hinaus dorf die tdgliche Estrogendosis Grenzdosisbereiche nicht 
unterschreiten. damit eine zufriedenstellende Zykiuskontroile gewdhrleistet 
werden konn (Der Frouenorzt; 34, 7: 793(1993)). 
Die zur Zeit auf dem Morkt befindliche niedrigste in einem oralen 
Kontrozeptivum enthoitene Estrogendosis betrdgt 20 jjg Ethinylestrodiol, 
kombiniert mit 1 50 fjg Desogestrel (Mercilon). Obwohl die Zykiuskontroile 
dieses Prdparotes Inn Vergleich zu Prdporoten mit hoherer Estrogendosis 
erwortungsgemdB etwas schlechter ist, weist die hohe Akzeptanzrote von 
Mercilon auf eine geringe klinische Relevanz dieses Nochteils hin. Ein klinisch 
bedeutsames Problem stellt jedoch die in mehreren Studlen uberelnstimmend 
gemachte Beobachtung einer geringeren ovoriellen Suppression des 20 ^/g 
Ethinylestradiol enthaltenden Prdparotes dar. Es kommt offensichtiich unter 
dieser sehr niedrigen Estrogendosis bei vielen Frauen zur Heronreifung von 
Follikeln. die mit Ultroschalluntersuchungen bzw. Hormonuntersuchungen 
nachgewiesen werden konnten [(6.) Lunell N O. Carlstrom K, ZadorG, Ovulation 
inhibition with a combined oral contraceptive containing 20 fjg ethinylestradiol and 
250 fjg levonorgestrel; Acta Obstet Gynecol Scand Suppl. 88: 17-21 (1979); (7.) 
Mall-Haefeli M, Werner-Zodrow I, Huber P R, Klinische Erfahrungen mit Mercilon 
und Marvelon unter besonderer BerCicksichtigung der Ovar-Funktion; Geburtsh. und 
Frauenheilk. 51. 35-38, Georg Thieme Verlag, Stuttgart- New York (1991); (8.) 
Strobel E. Behandlung mit oralen Kontrazeptiva; Fortschr. Med. 1 10 Jg. Nr. 20 
(1992); (9.) Letter to Editor. Contraception 45: 519-521 (1992); (10.) Teichmann AT, 
Brill K, Can Dose Reduction of Ethinylestradiol in OCs jeopardize Ovarian 
Suppression and Cycle Control? Abstract Book, Vlllth World Congress on Human 
Reproduction. Bali. Indonesia (1993)]. 

Die durchgefuhrten Homnonbestimmungen zeigten, doB es sich um 
funktionelle Granulosazellen hondelt, die 1 7B-Estradlol sezernleren. Jeder 
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Einnahmefehler bei Frauen mil deutlicher ovarieller Aktivitat, also mit 
Foilikelanreifungen. kann zu einem schnellen Anstieg der Gonodotropin- 
Produktion fuhren. Die Voraussetzungen fur eine Ovulation wdren somit 
vorhanden. Man schdtzt, daB etwa ein Drittel der Frauen orale Kontrazeptiva 
innerhalb eines Anwendungsjohres unregelmdBig einnimmt (Gynpress. 1 . 
Jahrgang, Nr. 3. 1990). Das Risiko einer Schwangerschaft ist deshalb 
insbesondere bei Einnahmefehlern unter den 20^/g Ethinylestradtol- 
Prdparaten hoch. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist ein verbessertes nnonophasisches 
Kombinationsprdparat fur eine fertile Frau, die sich noch nicht in der 
Praemenopause befindet. enthaltend in jeder einzelnen Dosierungseinheit 
ein Estrogen und Gestagen, mit moglichst niedrigem Estrogengetialt in jeder 
einzelnen Dosierungseinheit, aber ouch mit einem niedrigen 
Gesamthormongehalt pro Verabreichungszyklus. 

Es wurde nun gefunden, daB eine ausgeprdgte ovarielle Suppression ohne 

hdufige Foilikelanreifungen bei niedriger tdgiiclner Estrogendosierung, 

niedriger Gesomtestrogen- sowie niedriger Gesomtlnormonmenge pro 

Verabreichungszyklus erreicht werden konn durch die 

Verwendung einer Zusammensetzung umfossend ein Estrogen ausgewdhit 

ous 

2,0 bis 6,0 mg 1 7p-Estradiol und 
0,015 bis 0,020 mg Ethinylestradiol; 

und ein Gestagen ausgewdhit ous 

0,05 bis 0,075 mg Gestoden, 
0,075 bis 0, 1 25 mg Levonorgestrel, 
0,06 bis 0J5 mg Desogestrei, 
0,06 bis 0J5 mg 3-Ketodesogestrel. 
0,1 bis 0.3 mg Drospirenon, 
0,1 bis 0,2 mg Cyproteronacetat, 
0,2 bis 0,3 mg Norgestimot und 
>0,35 bis 0,75 mg Norethisteron 

zur Herstellung einer Dosierungsform fur die Empfdngnisverhutung fur eine 
Frau im fertilen Alter, die die Praemenopause noch nicht erreicht hat, durch 
Verabreichung der Dosierungsform wdhrend 23 Oder 24 Tagen, beginnend 
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am Tag eins des Menstruotionszykius (erster Tag der Menstruationsblutung), 
gefolgt von 5 Oder 4 pillenfreien Oder Blindpillentagen, wdhrend insgesamt 28 
Tagen im Verabreichungszyklus. 

Die einzelnen Dosierungsforrr^en sollen dabei uber alie 23 Oder 24 Tage eine 
konstante Estrogen/Gestagenmenge enthalten. 

Die Begriffe "Proemenopause" und "Menopause" werden im Rahmen 
voriiegender Erfindung im Sinne der konventioneiien Definition gebraucint, 
siehe etwa "The Controversial Climacteric"; P. A. van Keep et al., Ed,. MTP 
Press (1981), z.B. S. 9. 

Die tdgliche Hormondosis wird dabei auf sehr niedrigen Niveau gehalten, 
wdhrend die ubiiche 21 tdgige Einnahme um zwel Oder drei Tage veridngert 
ist. Die verbleibenden 5 Oder 4 Tage eines Zyklus werden vorzugsweise durch 
Placebos uberbruckt, um Einnahmefehler zu vermelden. Oder durch 5 Oder 4 
einnahmefreie Tage. 

GemdBeiner bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
betrifft diese die Verwendung einer Zusammensetzung umfassend ein 
Estrogen ousgewdhlt aus 

>2.0 bis 6.0 mg 1 7(3-Estradiol und 
0.020 mg Ethinylestrodiol; 

und ein Gestagen ousgewdhlt aus 

>0.06 bis 0.075 mg Gestoden. 
>0. 1 00 bis 0. 1 25 m g Le vonorgestrel. 
>0. 1 0 bis 0. 1 5 mg Desogestrel. 
>0. 1 0 bis 0, 1 5 mg 3-Ketodesogestrel. 
0.25 bis 0.30 mg Drospirenon. 
0.1 bis 0.2 mg Cyproteronacetat, 
0.2 bis 0.3 mg Norgestimat und 
0.50 bis 0.75 mg Norethisteron 



zur Herstelluhg einer Dosierungsform fur die Empfdngnisverhutung wie 
vorstehend beschrieben. 
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Des weiteren betrifft die vorlieg^nde Erfindung ein monophasisches 
Kombinations- 

pfodukt fur die orale Kontrazeption, welches 

(a) 23 Oder 24 Dosierungseinheiten, jeweils enthaltend ein Estrogen 
Qusgewdhlt ous 

>2,0 bis 6,0 mg 1 7p-Estradiol und 
0,020 mg Ethinylestrodlol; 

und ein Gestagen ousgewdhit ous 

>0,06 bis 0.075 mg Gestoden, 
>0J00 bis 0,125 mg LevonorgestreL 
>0J0 bis 0J5 mg Desogestrel, 
>0J0 bis 0J5 mg S-Ketodesogestre!. 
0,25 bis 0,30 mg Drospirenon, 
0,1 bis 0,2 mg Cyproteronacetot. 
0,2 bis 0,3 mg Norgestimot und 
0,50 bis 0.75 mg Norethisteron 

und 

(b) 5 Oder 4 Blindpillen Oder ondere Indikationen, um onzuzeigen, doB die 
tdgliche Verabreichung der 23 Oder 24 Dosierungseinheiten von 5 Oder 4 
pillenfreien Oder Blindpillentagen gefolgt sein sollen, umfoBt. 

Weitere erfindungsgemdBe Ausfuhrungsformen ergeben sich ous den 
Merkmolen der UnteronsprOche. 

Ein gemdB der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugtes 
Kombinotionsprdparat umfoBt 23 Dosierungseinheiten. 

Insbesondere bevorzugt ist ein 23 Dosierungseinheiten aufweisendes 
monophasisches Kombinationspraporat, enthaltend 20jL/g Ethinylestradiol und 
75 /ig Gestoden in jeder Dosierungseinheit und 5 Blindpillen Oder ondere 
Indikationen, um anzuzeigen, doB keine Dosierungseinheit Oder eine Blindpille 
wdhrend der letzten 5 Tage des Menstruationszyklus verobreicht wird. 
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Die nachfolgend kurz beschriebene kiinische Studie wurde mil Ethinylestradiol 
als Estrogen und Gestoden als Vertreter der Substanzklasse der 
effindungsgemdB mdglichen Gestagene durchgefuhrt. 

Die 23tdgige Gabe von 20 ijq Ethinylestradiol in Konr^bination mit 75 fjg 
Gestoden fuhrt im Vergleich zur 21tagigen Gabe zu einer stdrkeren ovarieilen 
Suppression. In einer.doppelblinden, rondomisierten Studie an gesunden 
Frauen mit normaler Ovarfunktion erhiielten Gruppen von je 30 Probandinnen 
das Kombinationspfdparat entweder einmol tdglich uber 21 Oder 23 Tage 
sowie on 7 bzw. 5 Tagen Placebos (um den Doppelblind-Charakter der Studie 
zu gewdhrlelsten). 

Die Behandlung begann nach einem ovulotorischen, unbehandelten 
Vorzyklus am 1 . Tag der Menstruationsblutung des darduffolgenden Zyklus und 
erstreckte sich insgesamt uber drei Behandlungszyklen. Mit einem 
unbehandelten foilow-up-Zyklus wurde die Studie abgeschlossen. 

Die ovorielle Suppression wurde anhond der Hbhe der endogenen 17B- 
Estrodiolspiegel und der GroBe follikularer Strukturen gemessen. Die 
Ergebnisse zeigen, doB die 1 7B-Estradiolspiegel unter 23tdgiger Einnahme des 
Prutprdporates signifikant niedriger (p < 0.05) waren im Vergleich zur 
21tdgigen Verobrelchung (Abb. 1). 

In Ubereinstimmung mit diesem Befund war auch die Anzohl der Frauen mit 
Foliikelanreifungen deutlich hdher be! 21-maiiger Gabe gegenuber der 23- 
moligen Applikation (Abb. 2). 

Dos lediglich um zwei Tage verldngerte Einnohmeintei /all bewirkt 
uberraschenderweise bel gleichbleibend niedriger Tagesdosis eine signifikant 
stdrkere ovarielle Suppression. Das erflndungsgemdSe Kombinationsprdparot 
erreicht somit die bisher fur Prdparate mit einem tdglichen Gehalt von 30 fjg 
Ethinylestradiol bekonnte Wirksamkeit. obwohl die tdgliche 
Ethinylestrodioldosis um 33 % niedriger und ouch die Gesamtdosis pro Zyklus 
um 27 % geringer ist. 

Die Vorteiie eines uber 23 Tage zu verabreichenden Kombinationsprdparates 
zur oralen Kontrdzeption gegenuber den ubiichen 21 Toge-Prdparaten mit 
weniger als 30 jug Ethinylestradiol lessen sich wie folgt charokterisi'eren: 

1 . Eine signifikant geringere Hdufigkeit von Follikelentwicklungen bei der 
Anwenderin (max. 1 3% bei Frauen, die das 23 Tage-Prdparat gegenuber 
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max. 40% bei denen, die das 21 Tage-Prdparat erhielten). Dies bedeutet 
eine groBere kontrazeptive Zuveridssigkeit des 23 Tage-Prdparates, 
insbesondere bei vorhergegangenen Einnahmefehlern. Die Gefahf von 
"Durchbruchsovulationen" ist geringer. 

2. Das Auftreten von groBen Follikein von mehr als 30 mm Durchmessef ist 
duBerst selten. Die Entwicklung von ovoriellen Zysten ist unter dem 23 
Tage-Prdparot im Vergieich zum 21 Tage-Prdparat unwahrscheinlich. 

3 Die Rekrutierung von dominanten Follikein wird in der verkurzten 
einnahmefreien Pause unterdruckt, 

4. Die endogenen 1 7B-Estradiolspiegel werden beim uberwiegenden Teil 
der Anwenderinnen des 23 Toge-Prdparates gut kontrollierbar 
supprimiert. Klinische Symptome wie Brustspannungen. das 
prdmenstruelle Syndrom und Blutungsstdrungen, die auf erhohte und 
stark fiuktuierende Estrogenspiegel zuruckzufuhren sind, werden unter 
dem 23 Tage-Prdparat mit deutlich geringerer Hdufigkeit beobachtet. 

ZusammengefoBt kann eine um zwei (Oder drei) Tage verldngerte Einnahme 
von in jeder tdglichen Dosierungselnheit 20 ^/g Ethlnylestradiol enthaltenden 
Prdparaten die genannten Vorteile erbringen, ohne doB die Tages-Dosis auf 
das bisher weitgehend verwendete Niveau von 30 jug Ethlnylestradiol 
angehoben werden muB. 



Vorstehend genonnte Vorteile. insbesondere eine bessere Unterdruckung der 
Foliikelanreifung, lassen stch gemdB vorliegender Erflndung mit einem 
monophasischen Kombinationsprdparat erreichen. Gegenuber einem 
mehrphasischen Prdparat zeichnet sich ein monophaslsches Prdparat durch 
verschiedene Vorteile aus: 

1. leichtere Herstellbarkeit 

2. keine Pillenvertauschung aufgrund Nichtbeachtung der Einnahme- 
reihenfolge 

3. Menstruationsvefschiebungen sind einfacher zu erreichen 

4. die EInnahmehinweise sind fur die Anwenderin leichter verstdndllch 

5. die Pockung bzw. der die Dosierungseinheiten enthaltende Blister 
braucht nicht mit einem Label zur Beachtung der Einnahmerethen- 
folge versehen zu sein. 
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Die Formulierung eines Estrogens und Gestagens fur die erfindungsgemaSe 
Verwendung Oder fur ein erfindungsgemdSes Kombinationsprdparot erfolgt 
vollkommen onolog wie es bereits fur herkdmmmllche orale Kontrczeptivo mit 
21tdgiger Einnahmedouer der WIrkstoffe wie beispielsweise Femovan(f') 
(Ethinylestradiol/Gestoden) Oder MicrogynonC) 
(Ethinylestrodiol/Levonorgestrel) bekannt ist. 

Eine ein erfindungsgemdSes Kombinationbsprdparot enthaltende Packung ist 
ebenfalls analog wie Packungen fur bereits bekannte, am Morkt befindiiche 
orale Kontrozeptivo aufgebaut mit der Abweichung, doB anstelle der 
ubiichen 21. die aktiven Bestandteile enthaitenden, 

Dosierungseinheiten.nunmehr 23 Oder 24 derartige Dosierungseinheiten und 5 
Oder 4 Blindplllen vorlnanden sind Oder aber andere geeignete HInweise 
entrialten, doB 5 Oder 4 Tage bis zur Fortsetzung der Einnahme 
wirkstoffhoitiger Dosierungseinheiten zu uberbrucken sind. 

Im ubrlgen wird auf die in der EP-A 0 253 607 gemachten Angaben 
verwiesen, insbesondere auch auf die Angaben dort zur Bestimmung 
equivalenter Mengen von Ethinylestradioi und 1 7p-Estradiol einerseits und 
verschiedener Gestagene wie Levonorgestrel, Desogestrel, 3-Ketodesogestrel 
und Gestoden andererseits. 



Fur weitere Einzelheiten zur Bestimmung von Dosisequivalenten verschiedener 
gestagener Wirkstoffe wird verwiesen auf "Probleme der Dosisfindung: 
Sexuolhormone"; F. Neumann et al. in "Arzneimlttelforschung" (Drug Research) 
27, 2a. 296 - 318 (1977) sowie auf "Aktuelle Entwicklungen in der hormonalen 
Kontrazeption"; H. Kuhl in "Gyndkologe" 25: 231 - 240 (1992), 
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Patentanspruche: 

1 . Verwendung einer Zusammensetzung umfassend ein Estrogen ausgewahlt 
aus 

2,0 bis 6.0 mg 1 7p-Estracliol und 
0,01 5 bis 0.020 mg Ethinylestradiol; 

und ein Gestagen ausgewahlt aus 

0,05 bis 0.075 mg Gestoden, 
0,075 bis 0. 1 25 mg Levonorgestrei. 
0,06 bis 0. 1 5 mg Desogestrel. 
0,06 bis 0,15 mg 3-Ketodesogestrel. 
0,1 bis 0,3 mg Drospirenon, 
0,1 bis 0,2 mg Cyproteronacetat, 
0.2 bis 0,3 mg Norgestlmat und 
>0,35 bis 0,75 mg Norethisteron 

2ur Herstellung einer Dosierungsform fur die Empfdngnisverhutung fur eine 
Frau im ferttlen Alter, die die Praemenopause noch nicht erreicht hat, durch 
Verabreichung der Dosierungsform wdhrend 23 Oder 24 Tagen, beginnend 
om Tag eins des Menstruatlonszyklus, gefolgt von 5 Oder 4 pillenfreien Oder 
Bfindpillentagen. wdhrend insgesamt 28 Tagen im Verobreichungszyklus. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das Estrogen Ethinylestradiol ist. 



3. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das Estrogen 1 7p-Estradiol ist. * 



4. Verwendung nach Anspruch 1 , 2 Oder 3, wobei das Gestagen Gestoden 
ist. 
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5. Verwendung nach Anspruch 1 , 2 Oder 3, wobei das Gestagen 
Levonorgestrel ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 1. 2 Oder 3, wobei das Gestagen 
Cyproteronacetat Oder Drospirenon ist. 

7. Verwendung nach Anspruch 1. wobei die Dosierungsform ein Estrogen 
ausgewdhit aus 

>2.0 bis 6,0 mg 1 7p-Estradiol und 
0,020 mg Ethinylestradiol; 

und ein Gestagen ausgewdhit aus 

>0,06 bis 0,075 mg Gestoden, 
>0,100 bis 0J25mg Levonorgestrel, 
>0,10 bis 0J5 mg DesogestreL 
>0J0 bis 0,15 mg 3-Ketodesogestrel, 
0,25 bis 0,30 mg Drospirenon, 
0.1 bis 0,2 mg Cyproteronacetat, 
0,2 bis 0,3 mg Norgestimat und 
0,50 bis 0,75 mg Norethisteron 

umfaBt. 



8. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das Estrogen in einer Dosis von 20 jjg 
Ethinylestradiol Oder einer equivalenten Dosis von 1 7p-Estradiol und das 
Gestagen in einer Dosis von 75jL/g Gestoden Oder einer equivalenten Dosis 
von LevonorgestreL Cyproteronacetat Oder Drospirenon vorliegt. 

9. Monophosisches Kombinationsprodukt fur die orale Kontrazeptlon, welches 
(a) 23 Oder 24 Dosierungseinhelten, jeweils enthaltend ein Estrogen 
ausgewdhit aus 
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>2.0 bis 6.0 mg 1 7p-Estradiol und 
0,020 mg Ethinylestradiol; 

und ein Gestagen ausgewdhit aus 

>0,06 bis 0.075 mg Gestoden. 
>0,100 bis 0,125 mg Levonorgestrel. 
>0,10 bis 0J5 mg Desogestrel, 
>0. 1 0 bis 0 J 5 mg 3-KetodesogestreL 
0.25 bis 0.30 mg Drospirenon, 
0.1 bis 0.2 mg Cypfoteronacetat. 
0,2 bis 0.3 mg Norgestimat und 
0.50 bis 0.75 mg Norethisteron 

und 

(b) 5 Oder 4 Blindplllen Oder ondere Indikctionen, um onzuzeigen, doB die 
tdgliche Verobreichung der 23 Oder 24 Dosierungseinheiten von 5 Oder 4 
pillenfreien Oder Blindpillentogen gefolgt sein sollen. umfaBt. 

10. Monophosisches Kombinotionsprdporat fur die oroie Kontrozeption nacin 
Anspruch 9, wobei dos Estrogen Ethinylestradiol ist. 

1 1 . Monophosisches Kombinationsprdporat nach Anspruch 9 Oder 10, wobei 
das Gestagen Gestoden ist. 

12. Monophosisches Kombinationsprdparat nach Anspruch 9 Oder 10. wobei 
das Gestagen Levonorgestrei ist. 

13. Monophosisches Kombinationsprdporat nach Anspruch 9 Oder 10. wobei 
das Gestagen Cyproteronacetat oder Drospirenon ist. 

14. Monophosisches Kombinationsprdporat nach Anspruch 9. wobei das 
Estrogen in einer Dosis von 20 /vg Ethinyiestradiol Oder einer equlvoienten 
Dosis von 1 7(3-Estradiol und das Gestagen in einer Dosis von 75 fjg Gestoden 
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Oder einer equivaienten Dosis von LevonorgestreL Cyproteronacetat Oder 
Drospirenon vorliegt. 

15. Monophosisches Kombinctionsprdporat noch einem der Anspruche 9 bis 
13, Welches 23 Dosierungseinheiten und 5 Blindpiilen Oder andere 
Indikationen, um anzuzeigen. doB keine Dosierungseinheit oder eine Blindpille 
wdhrend der letzten 5 Toga des Menstruotior^szyklus verabreicht wird, umfcBt. 

16. Monophosisches Kombinationsprdporat noch Anspruch 9, welches 23 
Dosierungseinheiten, jeweils entholtend 20ijq Ethinylestrodiol und 75 jug 
Gestoden und 5 Blindpiilen oder andere Indlkatlonen, um anzuzeigen, doB 
keine Dosierungseinheit oder eine Blindpille wdhrend der letzten 5 Tage des 
Menstruotionszyklus verabreicht wird, umfoBt. 
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